国家癌症中心发布的2017中国最新癌症数据显示, 肺癌已成为我国男女癌症患者死亡的首要原因^\[[@b1]\]^。随着对高危人群使用低剂量计算机断层扫描(low-dose computed tomography, LDCT)筛查和高分辨率CT(high-resolution CT, HRCT)的应用, 早期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)的发现比率与日俱增, 越来越多的胸外科医生选择手术风险更低的亚肺叶切除(肺段或肺楔形切除术), 而肺切缘的质量与肿瘤的复发间的关系则少有研究。胸外科医生在选择亚肺叶切除术治疗早期肺癌过程中, 肺切缘的质量需要引起重视。关于切缘距离是否影响预后, 目前仍然没有定论^\[[@b2]\]^。在行亚肺叶切除术时, 切缘距离由外科医生在术中决定, 而切缘距离正是决定切缘质量的重要因素。如何在保留更多健康肺组织的前提下保证切缘阴性, 仍待进一步的研究, 本文将就此领域的研究进展进行综述。

1. 早期NSCLC是否可以选择亚肺叶切除 {#s1}
==================================

早期NSCLC治疗的金标准为肺叶切除术, 同时行纵隔淋巴结清扫或系统性淋巴结采样^\[[@b3]\]^。这项标准背后的大部分证据是基于肺癌研究小组(Lung Cancer Study Group, LCSG)完成的一项随机对照试验, 试验结果显示与肺叶切除组相比, 亚肺叶切除组局部复发率增加3倍, 术后总体生存率(overall survival, OS)略有下降^\[[@b4]\]^。而这个试验却没有对局部复发是否与切缘阳性相关进行深究。早在1980年Hoffmann等^\[[@b5]\]^提出Ⅰ期无转移迹象的周围型NSCLC进行楔形切除术与肺叶切除术相比也可获得良好生存期。然而, 1995年Ginsberg等^\[[@b4]\]^公布了针对T1N0M0 NSCLC的随机对照试验结果, 结果显示亚肺叶切除与肺叶切除相比局部复发率有所提高。因此推荐将肺叶切除术作为早期肺癌的标准术式。随着检查手段的进步, 越来越多的Ia期NSCLC被早期发现^\[[@b6]-[@b8]\]^。HRCT的广泛应用, 早期发现以磨玻璃影(ground glass opacity, GGO)为主要成分的肿瘤增多^\[[@b8]\]^。因此对患者行肺叶切除术还是亚肺叶切除术成为近年来业内讨论热点。在一项包含16, 819例患者的临床大样本研究中发现, 对于1.0 cm或更小肿瘤患者, 行肺叶、肺段或楔形切除术疾病特异性生存率无统计学差异; 对于1.1 cm-2.0 cm的肿瘤, 肺叶切除术和肺段切除术具有相同的生存率, 比楔形切除具有更高生存率; 对于2.1 cm-3.0 cm的肿瘤, 肺叶切除仍然是标准的手术程序; 对于肺叶切除不适合的患者, 肺段切除和楔形切除显示相似的生存率^\[[@b9]\]^。美国国立综合癌症网络(National Comprehensive Cancer Network, NCCN)指南也推荐将肺段切除术意向性地运用于以下肺癌患者之一:原位腺癌; GGO成分大于50%;肿瘤倍增时间大于400 d。

多项回顾性研究显示了肺叶切除术与亚肺叶切除术之间的生存率和复发率差异, 并证明存在相互矛盾的结果^\[[@b10]-[@b13]\]^。澳大利亚悉尼麦格理大学协作研究(CORE)小组的曹等^\[[@b14]\]^进行了一项系统评价和荟萃分析, 试图调和以前研究的矛盾结果, 共有来自6个在线数据库的54项研究, 得出的主要结论是, 当选择适当的患者时, 亚肺叶切除术, 特别是肺段切除术, 具有相似的总体和无病存活率。为了确定那些潜在适合亚肺叶切除的患者, 比较后:肿瘤 \< 2 cm; 边缘距离至少2 cm-3 cm; 高分辨率CT显示高比例的GGO可以作为亚肺叶切除术的标准。在回顾性研究中, 许多挑战阻碍了肺叶切除术与亚肺叶切除术的临床结果的数据分析和解释, 其中最大的挑战之一是减轻选择偏倚的影响。亚肺叶切除通常基于患者无法忍受肺叶切除手术来进行, 无论是由于有限的肺储备或显著的合并症。由于与非癌症相关的死亡原因, 这些患者的总体生存结果明显较差。在接受亚肺叶切除术或肺叶切除术的两组患者间的无病生存期和局部复发结果的随机化数据中期结果之前, 肿瘤等效性问题可能仍然存在争议^\[[@b15]\]^。

2. 肺切缘阳性与肿瘤复发的关系 {#s2}
=============================

NSCLC的根治性切除术要求R0切除即显微镜下无残留。不幸的是, 5%-15%的手术切缘被发现显微镜(R1)或肉眼可见有肿瘤残留(R2)^\[[@b16],\ [@b17]\]^。不完全切除一直被证明是预后较差的重要原因之一, 与R0切除相比其5年生存率几乎减半^\[[@b16]-[@b20]\]^。由Hancock等^\[[@b19]\]^发表的一项研究可能是阳性切缘影响预后的最全面的例证, 该研究使用美国国家癌症数据库, 总结了2003年-2006年期间接受过根治性手术的54, 512例NSCLC患者, 切除时的分期为Ⅰ期-Ⅲ期, 结果发现5.7%的手术切缘阳性。在这些阳性切缘中, 3.1%为R1, 0.3%为R2, 其余2.3%无法根据数据库的数据确定, 发现切缘阳性患者5年总体生存率显著降低(R0 62%, R1 37%, R2 22%)。早期疾病阶段阳性切缘的影响比晚期阶段的影响更显著。

同时其他一些研究者也报道了切缘阳性与肿瘤局部复发的关系, Sawabata等^\[[@b21]\]^回顾了1999年-2002年间的3年病例, 研究对象包括202例接受根治性切除(肺叶和亚肺叶切除术)的早期肺癌患者, 发现R0患者的5年无病生存率为82.6%, 而边缘为阳性的患者的5年无病生存率仅为30.8%(*P*=0.001)。尽管本研究的作者承认本研究有术后化疗、放疗的干扰, 但他们仍然认为完全切除(R0)为NSCLC患者提供了更好的生存机会。Sawabata等^\[[@b22]\]^称手术残端肿瘤复发, 大部分发生在切缘细胞学检查结果阳性的受试者中, 此结论后来得到另一项研究的支持^\[[@b23]\]^。日本的佐川中号研究小组进行了一项为期5年的前瞻性随访研究, 结果表明在GGO的治疗中, 保证切缘阴性的亚肺叶切除没有任何复发, 并且术后肺功能得到很好的保留^\[[@b24]\]^。

近期Ajmani等^\[[@b25]\]^利用美国国家癌症数据库分析了早期肺癌患者行手术治疗时, 楔形切除品质与其总生存期的关系, 研究发现楔形切除术中淋巴结切除个数与手术切缘是重要的切除品质评价指标, 当切缘阴性并且切除大于5个淋巴结时, 似乎比低品质的楔形切除和立体定向放疗具有更佳的生存优势。为了确定与局部复发相关的危险因素, 杜克大学的Kelsey等^\[[@b26]\]^回顾了1995年-2005年期间接受肺切除术的975例Ⅰ期、Ⅱ期NSCLC患者, 多变量分析显示增加局部复发的危险因素包括鳞状/大细胞组织类型(HR=1.98)、分期 \> Ⅰa(HR=2.02)、亚肺叶切除(HR=1.99)和淋巴血管浸润(HR=1.74)。当超过一种这些危险因素时会大大增加复发风险:0个、1个或2个风险因素的5年局部复发发生率分别为13%、32%和47%, 同时发现切缘阳性较阴性有更高的复发率。以上的一些报道均证实, 相较于切缘阴性, 切缘阳性的亚肺叶切除术后, 肿瘤更易局部复发。

3. 切缘距离与切缘质量的关系 {#s3}
===========================

保证肺切缘阴性通常的方法是保证足够的切缘距离, 但是对于切缘距离的研究中则出现了相互矛盾的结果。其中一部分认为切缘距离有着重要的作用, Mohiuddin等^\[[@b27]\]^的回顾性分析发现早期NSCLC患者(T1a期病灶; 在2 cm以内)接受楔形切除治疗后的1年和2年局部复发率分别为5.7%和16.4%。在与局部复发有关的因素中, 切除范围的增加与疾病复发率呈负相关, 这一趋势在15 mm的切缘距离内保持不变, 之后效益递减, 因此认为, 对于小病灶(≤2 cm)1.5 cm是足够的切缘距离, 额外的切除并没有提供更多的收益。Sawabata等^\[[@b28]\]^在一项多中心前瞻性研究中提出, 当边缘距离大于最大肿瘤直径时, 边缘复发的几率较低。他们在另一项研究中指出, 外周肿瘤的肺楔形切除应保证边缘阴性, 这可通过足够的边缘肿瘤比率≥1获得, 随着边缘距离的增加, 局部复发的风险下降^\[[@b21]\]^。也有学者认为当NSCLC肿瘤小于或等于2 cm时, 楔形切除边缘距离的增加对于复发风险较低和总体生存期较长是一个独立的预测因素, 当切缘距离介于9 mm-11 mm之间时, 楔形切除术可能产生与肺叶切除术相当的结果^\[[@b29]\]^。另一项包含81例接受亚肺叶切除的Ⅰ期NSCLC患者的回顾性研究发现, 局部复发率为11.1%。与边缘≥1 cm相比边缘 \< 1 cm组局部复发率增加近两倍差异(14.6 *vs* 7.5%;*P*=0.04)。值得注意的是, 远处复发无差异(\< 1 cm组为14.6%, ≥1 cm组为12.5%)^\[[@b30]\]^。而有研究^\[[@b31],\ [@b32]\]^认为在对无淋巴结转移、≤3 cm的CT显示主要成分为毛玻璃影的结节行亚肺叶切除术时, 切缘距离不影响肿瘤的复发。相比之下, 切缘距离是无淋巴结转移实体型肺癌患者接受亚肺叶切除术后复发的重要危险因素。当患者心、肺功能较差时, 不适用肺叶切除术, 楔形R0切除则是Ⅰ期NSCLC手术治疗的可行选择, 切缘距离不影响复发或存活率。

切缘距离不是肿瘤局部复发的唯一危险因素, 应考虑到肿瘤大小、切缘细胞学结果、切缘距离与肿瘤大小的比值(margin/tumor size ratio, M/T)等因素^\[[@b28],\ [@b33]\]^。最近开展的一项针对临床Ⅰ期NSCLC高危患者的亚肺叶切除的前瞻性多中心研究(KLSG 0801)显示, 在接受亚肺叶切除的32例患者中, 3年生存率为79%, 5年无复发生存率为76%^\[[@b34]\]^。在KLSG 0801的子集分析中, 切缘细胞学结果和M/T比值是预后指标, 而不是切缘距离。此外, 边缘距离是早期(≤2 cm)NSCLC楔形切除患者的预后指标^\[[@b27]\]^。一项关于手术切缘细胞学结果的多中心前瞻性研究显示外周肺癌肺楔形切除的最佳距离是大于肿瘤大小^\[[@b33]\]^。Sawabata等^\[[@b28]\]^同样认为楔形切除外周NSCLC时必须保证切缘阴性, 其研究发现局部复发的患者均有阳性切缘, 而保证切缘阴性则必须保证M/T≥1。王益阳等^\[[@b35]\]^利用上海胸科医院肺癌数据库分析了2010年-2015年共746例行楔形切除的患者, 发现当楔形切除肺组织体积越大和/或肿瘤体积越小, 总生存和肺癌症状评分越好。如果体积比达到10:1或更高, 则3年存活率约为90%。以上的相关报道介绍了不同的切缘距离与切缘质量的关系, 保留更多健康肺组织与保证切缘阴性似乎是难以调和的矛盾, 关于切缘距离的争论目前仍在持续, 而把控切缘距离的, 是由手术医生在术中决定, 因此需要更多的手术医生报道关于切缘距离的研究。

4. 检测肺切缘的方法 {#s4}
===================

NSCLC的手术切除原则之一是彻底切除肿瘤, 这其中就包含保证切缘阴性。确定是否为R0切除术最常用的方法是术中冰冻切片检查, 然而由于存在假阴性和假阳性, 冰冻切片也被认为是不完善的。虽然假阴性和假阳性率通常低于5%^\[[@b36]\]^, 但也有报道称假阴性率可高达41.7%^\[[@b37]\]^, 原因包括抽样误差(切除的标本切缘上偶尔有孤立的癌细胞^\[[@b38]\]^)和读片错误(将恶性细胞误认为淋巴细胞或腺体, 将原位病变误认为化生组织以及腐蚀物模糊浸润癌等)等。而残留于切缘的癌细胞, 大约50%的可能导致术后切缘肿瘤复发^\[[@b39],\ [@b40]\]^。此外, 一些研究^\[[@b41]\]^表明, 使用冷冻切片, 特别是在支气管边缘, 很少有阳性切缘的检查结果。根据这些信息, NCCN指南指出, 在进行解剖性肺切除术时不建议进行冰冻切片分析切缘^\[[@b42]\]^。

研究表明术中冰冻可能无法准确无误地验证切缘, 可以通过额外的细胞学和分子学方法评估切缘以获得更多信息, 这种方法是由Sawabata等^\[[@b43],\ [@b44]\]^提出的。他们发现, 即使在R0切除后, 局部复发也可能发生。为了更好地理解这种生物学行为, 他们又评估了30例接受楔形切除的周围型肺癌患者的手术标本, 除了获得组织学评估切缘作为充分切除的指标之外, 他们还使用细胞学方法来评估切缘^\[[@b22]\]^, 后者是通过刮擦和灌洗液获得切缘细胞学样品^\[[@b44]\]^。结果在40%的组织学阴性的切缘中, 发现了恶性肿瘤的细胞学证据^\[[@b44]\]^。Masasyesva等^\[[@b45]\]^报道了一种使用分子测试法检测切缘是否受癌累及的新方法, 他们回顾性分析了44例接受R0亚肺叶切除术治疗NSCLC患者的病理检查标本, 从中发现13例存在12例表达*k-ras*的突变密码子, 然后通过荧光间隙连接酶链反应评估这13例患者标本的切缘, 通过分子评估, 在这13例中9例患者具有*k-ras*突变的细胞。临床随访结果发现9例中的6例患者最终发展为局部复发, 切缘没有癌累及分子证据的患者则没有出现疾病复发。而在这个实验中, 疾病复发是否有其他突变基因的干扰, 我们无从得知, 期待更多、更深入的研究。尽管如此, Sawabata和Masasyesva的工作仍旧提供了具有启发性的结论, 即传统组织学检测方法(标准冰冻切片和常规病理检测)可能只是对切缘的粗略评估。

5. 现状与展望 {#s5}
=============

由于早期NSCLC患者的逐年增多, 使得胸外科医生在手术方式和范围的选择中有了更多的余地。为了保证完整切除, 在治疗过程中对外科医师提出了更高的要求, 不仅要保证R0切除, 更重要的是要保证切缘"真正意义"上的无肿瘤细胞残留。一方面要提高外科医师对切缘阴性重要性的认识, 另一方面也要求相关辅助科室使用多种检查方法, 加强对切缘的检验, 避免假阴性的出现。根据浙江大学医学院附属第一医院胸外科同仁的大样本分析, 早期NSCLC在保证组织学检查切缘阴性的前提下, 可以使用亚肺叶切除, 而传统的术中冰冻检查, 由于取材部位、冰冻制片技术、读片医师资历参差不齐等因素的影响, 并没有想象中的可靠。未来可能会有更多的关于肺切缘的回顾性分析和随机对照实验, 从而制定出针对手术方式、切缘距离和检测标准等更加合理并有效的准则。
